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Nadciśnienie tętnicze a cukrzyca typu 1
Arterial hypertension and type 1 diabetes mellitus
Summary
Arterial hypertension in patients with type 1 diabetes, due
to diagnosis and treatment, remains heavyweight clinical
problem. In comparison with general population, hyper-
tension in this group of patients, is more common and
more malignant. It is connected with increased risk of
macroangiopathy and microangiopathy, and cardiovas-
cular deaths in young people. Pathogenesis of arterial
hypertension in patients with type 1 diabetes, despite of
the predominant role of diabetic nephropathy, is multi-
factorial and closely related to metabolic control of diabe-
tes. Lack of big clinical trials considering this issue and
unspecified guidelines of scientific associations, cause
that treatment of hypertension in this group of patients
has empirical character. Therefore at assortment of anti-
hypertensive drugs in this patients we have to take under
consideration, beside conclusions from studies on type 2
diabetes, also etiopathogenesis of the disease and usually
young age of these patients and also particular
conditionings (intensive insulinotherapy) and clinical
situations typical for this group of patients e.g. higher
risk of hypoglycaemia and possibility or plans of geting
pregnant in young women. Antihypertensive drugs of first
choice in DM 1 are ACEI, and ARB are only alternative
in case of side effects. In medical care of patients with
DM 1 and blood pressure disturbances cooperation be-
tween diabetologists and specialists in hypertension is
necessary.
key words: arterial hypertension, diabetes mellitus type 1,
pathophysiology, antihypertensive treatment
Arterial Hypertension 2007, vol. 11, no 2, pages 85–94.
Wstęp
Nadciśnienie tętnicze jest istotnym problemem kli-
nicznym u chorych na cukrzycę typu 1 (DM 1, diabe-
tes mellitus type 1). Mimo młodego wieku pacjentów
z DM 1 podwyższone wartości ciśnienia tętniczego
(BP, blood pressure) występują u nich częściej niż w popu-
lacji ogólnej [1]. Nadciśnienie tętnicze u chorych na
cukrzycę typu 1 rozpoznaje się tradycyjnie w przypad-
ku wartości BP wyższych lub równych 140/90 mm Hg,
stwierdzonego w co najmniej dwóch pomiarach. Jednak
docelowe wartości w trakcie terapii hipotensyjnej w tej
grupie chorych wynoszą mniej niż 130/80 mm Hg [2, 3].
Wyższe wartości BP istotnie wpływają na zwiększenie
ryzyka późnych powikłań naczyniowych również w cu-
krzycy typu 1 [4]. Główną przyczyną nadciśnienia wśród
pacjentów z DM 1 jest uszkodzenie nerek, jednak warto-
ści ciśnienia w dużej mierze zależą od wyrównania me-
tabolicznego choroby podstawowej [5]. W związku z tym
leczenie nadciśnienia tętniczego u pacjentów z DM 1
powinno obejmować modyfikację stylu życia, wyrówna-
nie metaboliczne cukrzycy oraz terapię farmakologicz-
ną [2, 6]. Wśród danych pochodzących z piśmien-
nictwa brakuje dużych badań klinicznych i epide-
miologicznych dotyczących nadciśnienia u pacjen-
tów z DM 1, a zalecenia towarzystw naukowych nie
zawierają odrębnych zaleceń dla tej grupy pacjen-
tów, milcząco ekstrapolując wnioski płynące z badań
nad cukrzycą typu 2. Poprawność takiego działania
nie jest pewna, dlatego terapia hipotensyjna ma w tej
szczególnej grupie chorych charakter bardziej empi-
ryczny i, posiłkując się licznymi danymi pochodzą-
cymi z badań nad nadciśnieniem u pacjentów z cu-
krzycą typu 2, musi uwzględniać młodszy wiek tych
chorych i szczególne uwarunkowania (intensywna
insulinoterapia) oraz sytuacje kliniczne typowe dla
tej grupy pacjentów, na przykład większe ryzyko hi-
poglikemii i możliwość czy też plany zajścia w ciążę
u młodych kobiet.
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Epidemiologia
Chorzy na cukrzycę typu 1 są w szczególny sposób
narażeni na rozwój nadciśnienia tętniczego, które
w tej grupie chorych występuje 1,5–3 razy częściej niż
u ich rówieśników w populacji ogólnej [1]. Według
różnych badań rozpowszechnienie nadciśnienia
u chorych na DM 1 kształtuje się w granicach 24–43%.
W przypadku obecności wykładników uszkodzenia ne-
rek odsetek ten wzrasta do 60–70%, a niemal każdy
chory z DM 1 i niewydolnością nerek ma nadciśnienie
tętnicze [1, 7]. Jak wykazano w analizach Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (EDIC),
częściej chorują mężczyźni niż kobiety [8]. Zarówno
w badaniach EURODIAB, jak i Pittsburgh Epidemiology
of Complications Study (EDC) zależność między nad-
ciśnieniem a chorobami układu sercowo-naczyniowe-
go jest znacznie silniejsza u mężczyzn z cukrzycą ty-
pu 1 [9]. Problem nadciśnienia u chorych na DM 1
rozpoczyna się znacznie wcześniej i ma ono cięższy
przebieg w porównaniu z populacją ogólną. Już w trze-
ciej dekadzie życia chorzy na DM 1 mają istotnie wy-
ższe zarówno ciśnienie skurczowe (SBP, systolic blood
pressure), jak i rozkurczowe (DBP, diastolic blood pres-
sure) niż stwierdzone w analogicznej grupie wiekowej
w populacji ogólnej [4, 10]. Od połowy czwartej dekady
życia ciśnienie rozkurczowe u osób chorych na DM 1
jest istotnie niższe od średniej w populacji bez cukrzy-
cy [11]. Zatem znacznie wcześniej u pacjentów z DM 1
pojawia się izolowane nadciśnienie skurczowe. W gru-
pie chorych na DM 1, podobnie jak w populacji ogól-
nej, częstość nadciśnienia tętniczego zwiększa się wraz
z wiekiem. Nadciśnienie tętnicze jest powszechnie
uznanym tak zwanym tradycyjnym czynnikiem ryzyka
chorób układu sercowo-naczyniowego, również u pa-
cjentów z cukrzycą typu 1. Rossing i wsp. [4] w czasie
10-letniej obserwacji wykazali istotnie wyższe ryzyko
zgonu sercowego w tej grupie pacjentów (RR 1,63;
95-procentowy przedział ufności [CI, confidence inter-
val]: 1,18–2,25). Istnieje również związek między nad-
ciśnieniem tętniczym a rozwojem mikroangiopatii cu-
krzycowej. Wykazano, że ryzyko retinopatii wiąże się
z podwyższonymi wartościami SBP i DBP w grupie
pacjentów z cukrzycą typu 1 [12]. Sugeruje się, że brak
nocnego obniżenia ciśnienia tętniczego jest czynnikiem
ryzyka mikroalbuminurii (MA, microalbuminuria)
i nefropatii w grupie chorych na DM 1 [13–15].
Patogeneza
Za główną przyczynę nadciśnienia tętniczego
w cukrzycy typu 1 uważa się nefropatię cukrzycową,
która dotyczy 30–40% pacjentów [16, 17]. Cukrzyco-
wa choroba nerek w początkowych etapach nie pro-
wadzi do zwiększenia wartości ciśnienia tętniczego.
Jednak wraz z pojawieniem się mikroabuminurii
oraz obniżeniem wartości wskaźnika przesączania
kłębuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) pro-
wadzi do rozwoju nadciśnienia tętniczego [18]. Przy-
czyną uszkodzenia nerek jest hiperglikemia oraz
białkomocz, które, wpływając na produkcję czynni-
ków humoralnych, cytokin oraz czynników wzrosto-
wych, prowadzą do wzrostu macierzy pozakomórko-
wej oraz zwiększenia przepuszczalności błony pod-
stawnej. Hiperglikemia powoduje wzrost liczby re-
ceptorów GLUT 1 między innymi na komórkach
mezangium. Poprzez receptory GLUT 1 glukoza
wnika w nadmiarze do komórki. Wysokie stężenie
glukozy w komórce, działając przez szlak kinaz, pro-
wadzi do zwiększonego wydzielania transformują-
cego czynnika wzrostu (TGF-b, transforming growth
factor b). Czynnik ten hamuje degradację oraz nasila
syntezę macierzy mezangialnej, wzmaga procesy
włóknienia i stwardnienia kłębuszka nerkowego [19].
Hiperglikemia oraz TGF-b zwiększają syntezę czyn-
nika wzrostu tkanki łącznej (CTGF, connective tis-
sue growth factor) oraz czynnika wzrostu śródbłonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth
factor). Czynnik wzrostu tkanki łącznej powoduje
zwiększenie syntezy fibronektyny, kolagenu I i IV,
nasilając proces włóknienia, a VEGF zwiększa prze-
puszczalność błony podstawnej kłębuszka [20, 21].
Postępujące uszkodzenie nerek powoduje zwiększe-
nie wymienialnej ilości sodu oraz retencję wody
w ustroju, co nieuchronnie prowadzi do wzrostu
wartości ciśnienia tętniczego.
Jednak nefropatia nie jest jedyną przyczyną nad-
ciśnienia związaną z obecnością DM 1. Elliot i wsp.
[5] w swoich badaniach porównujących wartości ciś-
nienia tętniczego u pacjentów po przeszczepie ner-
ki z wartościami ciśnienia u pacjentów po przeszcze-
pie nerki i trzustki wykazali, że przyczyną nadciśnie-
nia jest nie tylko uszkodzenie nerek, ale również złe
wyrównanie metaboliczne cukrzycy. Wśród pozaner-
kowych przyczyn wywołujących nadciśnienie tętni-
cze u osób z DM 1 istotny wydaje się wzrost sztyw-
ności naczyń. Zjawisko to wiąże się między innymi
z hiperglikemią i nasiloną w tych warunkach glikacją
białek [22–25], a ponadto ze zmniejszeniem biodo-
stępności tlenku azotu (NO, nitric oxide) [23, 26],
neuropatią autonomiczną [27–29] oraz egzogenną
hiperinsulinemią [30]. Wpływ hiperglikemii na nad-
ciśnienie tętnicze jest bardzo złożony. W warunkach
podwyższonego stężenia glukozy we krwi dochodzi
do stymulacji układu renina–angiotensyna–aldoste-
ron (RAA), nasilonej glikacji białek i aktywacji szla-
ków alternatywnych powodujących powstawanie
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wolnych rodników tlenowych (ROS, reactive oxygen
species) [22], co prowadzi do zmian czynnościowych
i strukturalnych ścian naczyń [23–25].
Mechanizmu stymulacji układ RAA pod wpływem
hiperglikemii nie poznano jeszcze dokładnie [23].
Nasilona nieenzymatyczna glikozylacja białek
prowadzi do powstawania późnych produktów gli-
kacji białek (AGE, advanced glycation end product)
oraz reaktywnych postaci tlenu (ROS). Przyłączenie
AGE do receptora dla AGE (RAGE, receptor for
AGE) powoduje modyfikację białek, które aktywują
kinazę 1/2, czynnik jądrowy kB, wydzielanie cytokin
prozapalnych i modyfikację ekspresji genów w mo-
nocytach, komórkach śródbłonka oraz w komórkach
mięśniówki naczyń [25]. Te procesy mogą powodo-
wać zmiany w strukturze i proporcji kolagenu oraz
elastyny, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu
sztywności naczyń — podstawowego czynnika
w patogenezie izolowanego nadciśnienia skurczo-
wego. Schram i wsp. [24], analizując dane z badań
EURODIAB, wykazują wyraźną zależność ciśnienia
skurczowego od stężenia AGE oraz odwrotną — od ciś-
nienia rozkurczowego.
Hiperglikemia nasila komórkową przemianę glu-
kozy na drodze alternatywnych szlaków metabolicz-
nych, takich jak szlak poliolowy czy heksozamino-
wy. Wzmożona aktywność szlaku poliolowego pro-
wadzi do gromadzenia się w komórce sorbitolu oraz
produkcji ROS, zaburzając w ten sposób metabolizm
komórek i równowagę oksydacyjno-redukcyjną.
Wzrost produkcji ROS wywołany hiperglikemią
w wyniku glikacji białek oraz aktywacji szlaku polio-
lowego jest potęgowany poprzez wzmożoną glikoli-
zę. Nadprodukcja nośników energii w procesie gli-
kolizy prowadzi do nadmiernego wytwarzania ak-
tywnych form tlenu w mitochondrialnym łańcuchu
oddechowym [22]. Nasilenie stresu oksydacyjnego
w hiperglikemii powoduje zarówno nadprodukcja
ROS, jak i zaburzenie aktywności naturalnych anty-
utleniaczy [31]. Brak równowagi oksydacyjno-reduk-
cyjnej hamuje syntezę NO oraz przyspiesza jego roz-
kład [27]. Zmniejszenie stężenia NO będącego czyn-
nikiem silnie rozkurczającym naczynia powoduje
wzrost ciśnienia tętniczego [23].
Kolejnym czynnikiem biorącym udział w patoge-
nezie nadciśnienia tętniczego w DM 1 jest neuropa-
tia autonomiczna. Na skutek dysfunkcji układu przy-
współczulnego część współczulna osiąga dominację.
Zwiększona aktywność adrenergiczna poza bezpo-
średnim efektem wazokonstrykcyjnym nasila wy-
dzielanie reniny przez aparat przykłębkowy, co
w konsekwencji powoduje aktywację układu RAA
i wzrost wartości ciśnienia tętniczego. Należy pamię-
tać, że u pacjentów z neuropatią autonomiczną do-
chodzi także do zaburzeń zmienności dobowej BP
[28–30]. Pierwsze zmiany wartości ciśnienia tętni-
czego u chorych na cukrzycę typu 1 pojawiają się
w godzinach nocnych i polegają na zmniejszeniu
amplitudy dzień/noc. Badania wskazują, że pacjenci
z prawidłowymi wartościami ciśnienia i mikroalbu-
minurią mają mniejszy nocny spadek ciśnienia niż pa-
cjenci z normoalbuminurią [10, 32]. Takie zaburze-
nia zmienności dobowej wartości BP mogą utrudnić
zarówno diagnostykę, jak i leczenie nadciśnienia tęt-
niczego.
W ostatnim czasie coraz częściej mówi się o tym,
że w DM 1 można mieć do czynienia ze zjawiskiem
insulinooporności dotychczas kojarzonym wyłącznie
z cukrzycą typu 2. Insulinooporność, powodując
wzrost zapotrzebowania na insulinę egzogenną,
może prowadzić do hiperinsulinemii z wszystkimi
konsekwencjami patofizjologicznymi prowadzącymi
do wzrostu ciśnienia analogicznie do zespołu meta-
bolicznego. Do wysokich stężeń insuliny może także
prowadzić podawanie zbyt dużych dawek leku w sto-
sunku do zapotrzebowania ustroju. Badania na zwie-
rzętach wskazują, że podwyższone stężenie insuliny
egzogennej wywołuje wzrost aktywności wolnych
rodników tlenowych, co przyczynia się do zmniej-
szenia biodostępności NO i powoduje wzrost BP
(tab. I) [26].
Leczenie
Według zgodnej opinii wielu zaleceń: 2003 Euro-
pean Society of Hypertension/European Society of Car-
diology (ESC/ESH 2003) [33], The Seventh Report of
Joint National Committee (7 JNC) [2], American
Diabetes Association 2007 (ADA) oraz połączonych
wytycznych ESC i European Association for the Study
of Diabetes (EASD) 2007 [3, 6, 34] wartość BP
u chorych na cukrzycę, zarówno typu 1, jak i typu 2,
nie powinna przekraczać 130/80 mm Hg. Osiąganie
tak niskich docelowych wartości ciśnienia tętniczego
Tabela I. Przyczyny nadciśnienia w cukrzycy typu 1
Table I. Causes of hypertension in type 1 DM
Przyczyny nadciśnienia tętniczego w cukrzycy typu 1
Nefropatia
Hiperglikemia
Zmniejszona biodostępność tlenku azotu
Neuropatia autonomiczna
Hiperinsulinemia
nadciśnienie tętnicze rok 2007, tom 11, nr 2
88 www.nt.viamedica.pl
pozwala na optymalne zmniejszenie ryzyka powi-
kłań mikronaczyniowych i makronaczyniowych,
a szczególnie nefropatii [35, 36] oraz na mniejszą
śmiertelność z powodu powikłań sercowo-naczynio-
wych [4, 37–40]. W zaleceniach mówiących o celach
terapeutycznych u osób z cukrzycą nie podaje się
żadnych odrębności dla poszczególnych typów cu-
krzycy ze względu na brak dużych badań klinicznych
wśród pacjentów z DM 1. Czy można przekładać wy-
niki z badań wśród pacjentów z cukrzycą typu 2 na
grupę chorych z DM 1? Niestety, ani w wytycznych,
ani w badaniach epidemiologicznych o tym się nie
wspomina. Dodatkowe korzyści z obniżenia ciśnienia
rozkurczowego poniżej 80 mm Hg w porównaniu z ob-
niżaniem ciśnienia rozkurczowego poniżej 90 mm Hg
w grupie pacjentów z cukrzycą po raz pierwszy
wykazano w badaniu Hypertension Optimal Treatment
(HOT) [39], w którym nie różnicowano typu cukrzycy.
Należy przypuszczać, że wykazanie takiej przewagi
przyjętej w wytycznych dotyczących celów terapeutycz-
nych terapii hipotensyjnej w typowym dużym badaniu
klinicznym byłoby trudne w populacji pacjentów ze
świeżo rozpoznaną DM 1 z uwagi na młody wiek tych
chorych i konieczność bardzo długiego okresu obser-
wacji. Wobec braku możliwości zweryfikowania tej hi-
potezy przyjęcie docelowych wartości ciśnienia analo-
gicznie do cukrzycy typu 2 wydaje się bezpieczniejsze
niż zalecanie mniej intensywnej terapii hipotensyjnej.
Ponadto młodzi pacjenci z DM 1 lepiej tolerują niskie
wartości ciśnienia niż osoby w podeszłym wieku.
Bezdyskusyjny wydaje się fakt, że leczenie nadciś-
nienia powinno skutecznie realizować przyjęte cele
terapeutyczne. Dlatego należy stosować jednocześnie
leczenie niefarmakologiczne, czyli modyfikację stylu
życia, terapię hipotensyjną za pomocą wybranych le-
ków przeciwnadciśnieniowych oraz, równie ważne
z punktu widzenia kontroli ciśnienia, dążenie do wy-
równania metabolicznego, a w szczególności do uzy-
skania normoglikemii [3, 6].
W przypadku wartości SBP wynoszących 130–
–139 mm Hg i DBP 80–89 mm Hg należy zalecić zmia-
nę stylu życia i dopiero po 3 miesiącach wprowadzać
leczenie farmakologiczne [2, 3, 33]. W populacji
ogólnej udowodniono, że obniżenie masy ciała istot-
nie wpływa na zmniejszenie wartości ciśnienia tętni-
czego [3, 34]; utrata 1 kg prowadzi średnio do obni-
żenia średniego ciśnienia tętniczego o około 1 mm Hg.
Już w wytycznych 6 JNC z 1997 roku zalecano
umiarkowany wysiłek fizyczny, który wpływał na ob-
niżenie wartości ciśnienia [41]; zalecano również za-
przestanie palenia tytoniu i ograniczenie spożywa-
nia alkoholu [41–44]. Zmniejszenie zawartości sodu
w diecie także powoduje obniżenie wartości ciśnie-
nia tętniczego [45, 46].
Leczenie farmakologiczne należy wdrożyć po 3
miesiącach w przypadku BP wyższego lub równego
130/80 mm Hg, a od razu w przypadku wartości ciś-
nienia tętniczego wyższego lub równego 140/90 mm Hg.
Zasadniczo wszystkie grupy leków przeciwnad-
ciśnieniowych mogą znaleźć zastosowanie w lecze-
niu osób z DM 1, jednakże trzeba mieć na uwadze
z reguły młody wiek tych chorych, jak również pato-
fizjologię nadciśnienia. Wytyczne ESC/EASD z 2007
roku sugerują, że najważniejsze jest uzyskanie kon-
troli ciśnienia niezależnie od rodzaju zastosowanych
leków hipotensyjnych. Jednocześnie zalecają stoso-
wanie inhibitorów enzymu konwertującego angio-
tensynę (ACEI, angiotensin-converting enzyme inhi-
bitor) u każdego chorego na cukrzycę [6]. Wytyczne
dopuszczają również stosowanie innych leków
zmniejszających ryzyko chorób układu sercowo-na-
czyniowego: antagonistów receptora AT1 angioten-
syny II (ARB, angiotensin-receptor blocker), leków
b-adrenolitycznych, diuretyków i antagonistów wap-
nia (CCB, calcium channel blocker) [3].
Celem leczenia nadciśnienia tętniczego w grupie
chorych na DM 1 jest nie tylko osiąganie korzyści
związanych z samym obniżeniem wartości ciśnienia
tętniczego [47], ale również z działaniem nefropro-
tekcyjnym i naczynioprotekcyjnym stosowanych le-
ków [48–52]. W związku z tym lekami pierwszego
rzutu w leczeniu nadciśnienia w DM 1 są ACEI lub,
w razie ich nietolerancji, ARB [2, 3, 6]. Jest to istotna
różnica zauważona w wytycznych w stosunku do cu-
krzycy typu 2, gdzie te dwie grupy leków traktuje się
równoważnie, a nawet ze wskazaniem na ARB ze
względu na większą liczbę dużych badań klinicznych
dokumentujących ich działanie nefroprotekcyjne.
W wielu badaniach udowodniono skuteczność ACEI
zarówno w obniżaniu ciśnienia tętniczego, jak rów-
nież o wiele bardziej istotne działanie, polegające na
zmniejszeniu ryzyka sercowo-naczyniowego i wystę-
powania MA oraz proteinurii u pacjentów z DM 1
[48]. Ponadto ACEI pozytywnie wpływają, nawet
u pacjentów bez nadciśnienia, na poprawę elastyczno-
ści naczyń — istotny czynnik w rozwoju nadciśnie-
nia w DM 1 — co dodatkowo zmniejsza ryzyko cho-
rób układu sercowo-naczyniowego [49]. Inhibitory
ACE są skuteczne w prewencji powikłań makrona-
czyniowych. Wykazano również ich pozytywny
wpływ na zmiany mikronaczyniowe w cukrzycy, na
przykład ramipril zmniejszył progresję proteinurii
wśród 3577 chorych na cukrzycę typu 1 i 2 [50, 52].
W badaniu Collaborative Study Group Trial z uży-
ciem kaptoprilu wykazano istotne zwolnienie pro-
gresji nefropatii cukrzycowej w grupie chorych na
DM 1. Oceniane „twarde” punkty końcowe, takie jak
zgon, schyłkowa niewydolność nerek, zredukowano
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o około 50% w grupie leczonej ACEI w porównaniu
z placebo [36]. Analizowano również korzyści stoso-
wania ACEI u osób z cukrzycą typu 1 z MA lub
proteinurią i prawidłowym ciśnieniem tętniczym.
Udowodniono skuteczność tej grupy leków w zapo-
bieganiu progresji nefropatii przez zmniejszanie
stopnia wydalania albumin i zahamowanie rozwoju
proteinurii u pacjentów z DM 1, a poprawa była tym
większa, im bardziej zaawansowana była MA lub
proteinuria. W badaniach tych wykazano, że ACEI
działają nefroprotekcyjnie również niezależnie od
efektu hipotensyjnego [52–57]. Dodatkowe działa-
nie nefroprotekcyjne ACEI wynika z ich specyficz-
nego wpływu hemodynamicznego w obrębie kłę-
buszka nerkowego, to znaczy rozkurczu tętniczki
odprowadzającej kłębka, co prowadzi do obniżenia
ciśnienia wewnątrzkłębkowego i zwolnienia progre-
sji dysfunkcji nerek. Prawdopodobnie istotne jest
również blokowanie tak zwanych niehemodyna-
micznych efektów działania angiotensyny II (akty-
wacji cytokin, zwiększenie białka macierzy
zewnątrzkomórkowej, ekspresji chemokin związa-
nych z proliferacją i migracją makrofagów w obrę-
bie mezangium), które prowadzą do zniszczenia
struktury nerek. [58]. Metaanaliza badań klinicz-
nych z zastosowaniem ACEI u pacjentów z cu-
krzycą typu 1 Should All Patients with Type 1 Dia-
betes Mellitus and Microalbuminuria Receive Angio-
tensin-Converting Enzyme Inhibitors? (Czy każdy
pacjent z cukrzycą typu 1 i MA powinien otrzymy-
wać ACEI?) pozytywnie odpowiada na postawione
w tytule pytanie [48]. We wspomnianej metaanali-
zie 12 badań, które objęły w sumie grupę 698 osób
z DM 1 bez nadciśnienia, ale z MA leczonych ACEI,
zastosowana terapia wiązała się z 60-procentowym
zmniejszeniem progresji MA i 3-krotnym wzrostem
normalizacji do normoalbuminurii w porównaniu
z placebo [48].
W zaleceniach na temat leczenia nadciśnienia
w cukrzycy typu 2 podkreśla się rolę tak zwanej po-
dwójnej blokady (ARB w połączeniu z ACEI). Ko-
rzyści takich nie stwierdzono u pacjentów z DM 1
[2, 3, 6]. W grupie chorych na cukrzycę typu 1 nie
wykazano różnic w działaniu obniżającym BP i po-
ziom wydalania albumin między kandesartanem
a amlodipiną dodanymi do leczenia lisinoprilem [59].
W prospektywnym badaniu The Candesartan and Li-
sinopril Microalbuminuria II (CALM II) również nie
wykazano istotnych różnic w obniżaniu wartości BP
między stosowaniem ACEI a ACEI w połączeniu
z ARB wśród pacjentów z cukrzycą typu 1 i 2 [57].
Dużym ograniczeniem w stosowaniu ACEI i ARB
jest fakt, że są one przeciwwskazane w ciąży, ze
względu na swoje teratogenne działanie [60]. Wiele
kobiet zapada na DM 1 w wieku rozrodczym
i w przypadku planowania ciąży, a także niestosowania
skutecznej antykoncepcji leczenie hipotensyjne po-
winno być u nich zmodyfikowane. U kobiet z cu-
krzycą typu 1 planujących zajście w ciążę rozsądnym
i bezpiecznym wyborem jest zastosowanie diuretyku
tiazydopodobnego lub antagonisty wapnia [2, 3, 61].
Wcześniejsze zastosowanie diuretyku pozwala utrzy-
mać ten lek również w trakcie ciąży. Docelowe war-
tości BP dla kobiet w ciąży wynoszą 110–129/65–
–79 mm Hg, a lekami uznanymi za skuteczne i bez-
pieczne również u ciężarnych z DM 1 jest metyldo-
pa, labetalol, diltiazem i prazosyna [3, 62].
Ze względu na niskie zalecane docelowe wartości
ciśnienia w grupie chorych na cukrzycę często nie-
odzowne staje się zastosowanie skojarzonej terapii
hipotensyjnej. Lekami II rzutu stosowanymi w kom-
binacji z ACEI są diuretyki lub CCB [2, 3, 61, 63].
Za wyborem diuretyku tiazydowego przemawia
większa skuteczność w skojarzeniu z ACEI, nato-
miast skojarzenie CCB z ACEI cechuje się korzyst-
nym działaniem narządowo-protekcyjnym. Opinie te
opierają się jednak na badaniach przeprowadzonych
u chorych na cukrzycę typu 2.
Diuretyki tiazydowe zmniejszają zawartość sodu
w organizmie poprzez działanie natriuretyczne.
Oprócz tego wykazano ich bezpośrednie działanie
wazodylatacyjne [34, 61]. Z powodu działań niepo-
żądanych w postaci hipokaliemii, hiperurykemii, hi-
perlipidemii czy nieprawidłowej tolerancji glukozy
zainteresowanie tą grupą leków w DM 1 powinno
się ograniczać do skojarzenia z ACEI [2, 61], co po-
zwala na zmniejszenie dawek stosowanych tiazydów.
Dodatkowo wprowadzenie leków nowych generacji
pomogło zmniejszyć ich negatywne skutki metabo-
liczne. U chorych na cukrzycę zaleca się neutralny me-
tabolicznie indapamid [61]. Korzyści stosowania terapii
skojarzonej ACEI z indapamidem w dawkach zredu-
kowanych są obecnie przedmiotem dużego badania
Action in diabetes and Vascular disease: Preterax and
Diamicron MR controlled evaluation (ADVANCE),
które dotyczą jednak cukrzycy typu 2.
Zarówno tiazydy, jak i CCB charakteryzują się
podobną skutecznością w obniżaniu ciśnienia tęt-
niczego u chorych na cukrzycę. Wykazano to mię-
dzy innymi w badaniu The International Nifedip-
ne GITS Study: Intervention as a Goal in Hyper-
tension Treatment (INSIGHT) przeprowadzonym
u ponad 6000 pacjentów, z których 1302 (20,6%)
miało cukrzycę typu 1 lub 2. Nie stwierdzono róż-
nic między CCB a diuretykami tiazydowymi w za-
kresie prewencji powikłań sercowo-naczyniowych
i mózgowo-naczyniowych [64]. Podobne wyniki
uzyskał Agrawal i wsp. [65], porównując grupy pa-
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cjentów z cukrzycą typu 1 i 2, leczonych ACEI
i CCB lub ACEI i diuretykiem tiazydowym.
Antagoniści wapnia są lekami chętnie stosowa-
nymi w cukrzycy, przede wszystkim ze względu
na neutralność metaboliczną. Dodatkowo istnieją
dane w piśmiennictwie świadczące o ich korzyst-
nym działaniu wśród chorych na cukrzycę. Udo-
wodniono wpływ CCB na zmniejszenie powikłań
sercowo-naczyniowych w populacji ogólnej oraz
w grupie chorych na cukrzycę typu 2 [2, 3, 38, 65].
Wśród chorych na DM 1 podobne wyniki uzyska-
no w prospektywnym badaniu INSIGHT [64], na-
tomiast w pracy Tarnow i wsp. [66] okazało się
ponadto, że nisoldipina wykazuje podobną jak li-
sinopril skuteczność w zmniejszaniu progresji ne-
fropatii u chorych na cukrzycę typu 1. Obserwacja
ta jest odmienna od wyników większości badań po-
równujących ACEI lub ARB u pacjentów z nefro-
patią cukrzycową lub cukrzycą typu 2. W bada-
niach wykazano, że działanie nefroprotekcyjne
niedihydropirydynowych CBB (werapamil, diltia-
zem) jest efektywniejsze niż dihydropirydynowych
(nifedypina, amlodipina), również w przypadku
skojarzenia z ACEI. Również w tych przypadkach
brakuje analogicznych obserwacji u pacjentów
z DM 1. Jednak w wieloośrodkowym, randomizo-
wanym, prospektywnym badaniu Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lo-
wering Arm (ASCOT), przeprowadzonym u po-
nad 19 000 pacjentów z nadciśnieniem i co naj-
mniej trzema czynnikami ryzyka chorób sercowo-
naczyniowych, wykazano wyższość terapii dihy-
dropirydynowym CCB w połączeniu z ACEI nad
leczeniem opierającym się na leku b-adrenolitycz-
nym z diuretykiem tiazydowym. Odnotowano
znaczące obniżenie liczby incydentów sercowo-
naczyniowych w grupie leczonej amlodipiną
z perindoprilem, w porównaniu z pacjentami le-
czonymi atenololem z diuretykiem tiazydowym.
Wyniki te dotyczyły również podgrupy z cukrzycą,
w której nie różnicowano typu cukrzycy [67].
Leki b-adrenolityczne są skutecznym elementem
politerapii nadciśnienia w cukrzycy [2, 3, 39,
68–71]. Jednak ta grupa leków negatywnie wpływa na
gospodarkę węglowodanową, dlatego jest rzadziej
stosowana w grupie chorych na cukrzycę. Leki
b-adrenolityczne są lekami z wyboru przy współist-
niejącej chorobie niedokrwiennej serca lub przeby-
tym zawale serca, ponieważ obniżają śmiertel-
ność [69] oraz u młodych osób z nadciśnieniem hi-
perkinetycznym i podwyższoną aktywnością ukła-
du współczulnego [2, 3, 33, 70]. To wskazanie może
być stosunkowo częste u młodych pacjentów z DM 1.
Maskowanie objawów hipoglikemii, hamowanie
wydzielania insuliny, zwiększanie insulinooporno-
ści w mięśniach szkieletowych to główne niepożą-
dane działania leków b-adrenolitycznych. W DM 1
istotne znaczenie ze względu na konieczność in-
tensywnej insulinoterapii może mieć nasilenie ob-
jawów hipoglikemii pod wpływem tych leków. Me-
chanizm polega na zablokowaniu wątrobowych re-
ceptorów b2, co uniemożliwia efektywną glukone-
ogenezę i mobilizację glukozy z wątroby w odpo-
wiedzi na hipoglikemię i wtórny wyrzut katechola-
min [72]. Dlatego w przypadku wskazań do zasto-
sowania tych leków u pacjentów z DM 1 zaleca się
stosowanie leków b-adrenolitycznych wybitnie kar-
dioselektywnych, które wywierają znikomy wpływ
na wartość glikemii we krwi, nie zwiększają istotnie
ryzyka ostrej hipoglikemii ani nie przedłużają cza-
su trwania hipoglikemii [70].
Leki b-adrenolityczne zaleca się raczej jako ele-
ment terapii skojarzonej u pacjentów z cukrzycą.
Wykazano ich mniejszą skuteczność w porównaniu
z ARB w przypadku prewencji udarów mózgu
w badaniu Losartan Intervention For Endpoint Reduc-
tion in Hypertension Study (LIFE) [73]. W innym
badaniu w grupie chorych z cukrzycą typu 2 sku-
teczność b-adrenolityków w prewencji powikłań
mikronaczyniowych i makronaczyniowych była po-
równywalna z ACEI [40, 74]. Również w 3,5-let-
nich badaniach Nielsen i wsp. [75] wykazano, że
atenolol i lisinopril były tak samo efektywne w re-
dukcji spadku wartości GFR u pacjentów z cu-
krzycą typu 2 i nefropatią. Dotychczas jednak bra-
kuje w literaturze badań dotyczących stosowania le-
ków b-adrenolitycznych w DM 1.
Inne grupy leków przeciwnadciśnieniowych, ta-
kie jak leki blokujące receptory a lub działające
ośrodkowo, nie są przeciwwskazane w cukrzycy, brak
jednak badań, które dokumentowałyby ich skutecz-
ność w prewencji powikłań typowych dla cukrzycy.
Dlatego stanowią one jedynie uzupełnienie politera-
pii nadciśnienia w tej grupie chorych [34]. Należy
pamiętać o działaniach niepożądanych tych grup le-
ków, między innymi w postaci hipotonii ortostatycz-
nej, która jest także charakterystyczna dla neuropatii
cukrzycowej [34].
Obok ścisłej kontroli BP i dążenia do wartości do-
celowych poniżej 130/80 mm Hg bardzo ważne
w kontekście terapii hipotensyjnej jest wyrównanie
wartości glikemii. Ciśnienie tętnicze jest wyższe
u pacjentów z cukrzycą niż w populacji ogólnej. Nato-
miast w obrębie populacji chorych na cukrzycę ciś-
nienie jest wyższe w grupie z wyższymi wartościa-
mi glikemii [65]. Pozytywny wpływ dobrej kontroli
normoglikemii za pomocą intensywnej funkcjonal-
nej insulinoterapii na powikłania mikronaczyniowe
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i makronaczyniowe w cukrzycy typu 1 jest od dawna
znany. Dlatego ten schemat leczenia powinien być
metodą z wyboru w grupie pacjentów z cukrzycą typu 1
[76–78]. Wykazano, że ścisła kontrola BP (średnie
ciśnienie < 92 mm Hg), wraz ze ścisłą kontrolą glike-
mii, daje w efekcie poprawę wykładników nefropatii
u pacjentów z DM 1 [79]. W badaniach Perkins
i wsp. [80] również stwierdzono, że dla zmniejszenia
mikroalbuminurii istotne znaczenie mają następujące
czynniki: niskie ciśnienie skurczowe (niższe niż
115 mm Hg), wartości hemoglobiny glikowanej poni-
żej 8%, krótki czas występowania mikroalbuminurii,
jak również niskie stężenia cholesterolu całkowitego i tri-
glicerydów (odpowiednio: < 198 mg/dl i 145 mg/dl).
Zalecane wartości ciśnienia uzyskuje zaledwie 20–
–40% chorych [6, 65, 81], co i tak stanowi odsetek
znacznie wyższy niż w przypadku cukrzycy typu 2.
Mimo że świadomość pacjentów z DM 1 na temat
nadciśnienia na przestrzeni 10 lat znacznie wzrosła [81],
nadal poziom wiedzy na temat tej choroby jest
niezadowalający [82]. Nie wolno zapominać, że edu-
kacja i współpraca pacjenta z lekarzem są niezbędne
zarówno w wyrównaniu wartości BP, jak i utrzymy-
waniu wartości glikemii w granicach normy [13, 81,
82]. Ze względu na problemy związane z diagno-
styką i leczeniem, brak dużych badań klinicznych
w tej grupie chorych oraz niesprecyzowane wytyczne
towarzystw naukowych konieczna jest ścisła współ-
praca diabetologa i hipertensjologa w leczeniu nad-
ciśnienia tętniczego u pacjentów z DM 1.
Podsumowanie
1. Nadciśnienie tętnicze u pacjentów z DM 1
występuje częściej niż w populacji ogólnej. Szybciej
rozwija się u nich izolowane nadciśnienie skurczowe
i częściej dochodzi do zaburzeń dobowego rytmu ciś-
nienia.
2. W patogenezie nadciśnienia w DM 1 istotną
rolę obok nefropatii cukrzycowej odgrywa hipergli-
kemia oraz zaburzenia struktury dużych naczyń.
3. Celem terapii hipotensyjnej w DM 1 jest ob-
niżenie ciśnienia poniżej 130/80 mm Hg. Tak sku-
teczna kontrola ciśnienia tętniczego prowadzi do
zmniejszenia/zahamowania progresji nefropatii cu-
krzycowej i ryzyka chorób układu sercowo-naczynio-
wego oraz zgonów w tej grupie chorych.
4. W leczeniu nadciśnienia tętniczego u pacjen-
tów z DM 1 należy uwzględnić leczenie farmakolo-
giczne z preferencją dla ACEI, a w razie ich nietole-
rancji — ARB. W DM 1 do uzyskania zalecanych
wartości ciśnienia bardzo często konieczne jest za-
stosowanie terapii skojarzonej z dołączeniem do
ACEI diuretyku tiazydopodobnego lub CCB. Nie-
odłącznym elementem terapii nadciśnienia tętnicze-
go u pacjentów z DM 1 jest wyrównanie metabolicz-
ne cukrzycy, a szczególnie uzyskanie normoglikemii.
5. U pacjentów z DM 1 bez nadciśnienia tętni-
czego leki blokujące układ renina–angiotensyna
(ACEI, ARB) są zalecane już w stadium mikroalbu-
minurii.
6. W wyborze leków hipotensyjnych u kobiet
z DM 1 planujących ciążę należy uwzględnić zamianę
ACEI i ARB na CCB i diuretyk tiazydopodobny.
7. W opiece nad pacjentem z DM 1 i nadciśnie-
niem tętniczym potrzebna jest współpraca między
diabetologiem i hipertensjologiem.
Streszczenie
Nadciśnienie tętnicze u chorych na cukrzycę typu 1
jest istotnym problemem klinicznym. U tych cho-
rych nadciśnienie pojawia się znacznie częściej i ma
bardziej ciężki przebieg. Wiąże się ono ze zwięk-
szonym ryzykiem powikłań makronaczyniowych
i mikronaczyniowych, co w konsekwencji powoduje
wzrost liczby zgonów z powodu chorób układu ser-
cowo-naczyniowego. Patogeneza nadciśnienia tęt-
niczego u osób z cukrzycą typu 1, mimo dominują-
cej roli nefropatii cukrzycowej, jest wieloczynniko-
wa i w znacznym stopniu związana z wyrównaniem
metabolicznym cukrzycy. Brak dużych badań kli-
nicznych dotyczących terapii hipotensyjnej u pacjen-
tów z cukrzycą typu 1 oraz niesprecyzowane zalece-
nia towarzystw naukowych powodują, że leczenie
nadciśnienia tętniczego w tej grupie chorych ma cha-
rakter empiryczny. Dlatego przy doborze leków hipo-
tensyjnych u tych pacjentów, obok wniosków płyną-
cych z badań nad cukrzycą typu 2, należy wziąć pod
uwagę zarówno etiopatogenezę nadciśnienia w cu-
krzycy typu 1, jak i młody wiek tych osób oraz szcze-
gólne uwarunkowania (intensywna insulinoterapia)
i sytuacje kliniczne typowe dla tej grupy pacjentów,
na przykład większe ryzyko hipoglikemii i możli-
wość czy też plany zajścia w ciążę u młodych kobiet.
Lekami hipotensyjnymi I rzutu w cukrzycy typu 1 są
inhibitory konwertazy angiotensyny, a leki blokujące
receptory angiotensyny są jedynie ich alternatywą
w razie wystąpienia działań niepożądanych. W opiece
nad pacjentem z cukrzycą typu 1 i nadciśnieniem
tętniczym konieczna jest ścisła współpraca diabeto-
loga i hipertensjologa.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca
typu 1, patofizjologia, leczenie hipotensyjne
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